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»atentansprache 

!• H-Decanpyl-D-glucosamin, 

Arzneitnittel mit Strahlenschutzwirkung, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an einem N-Acyl-D-glucosamln der allge- 
neinen Formel II 

CH,on 

20 «XA \ <"> 

on 



I. 




B KHCO(CH,,)^-CH, 
In der n den Wert 8 bis 14 hat. - 

25 3* Arzneiaittel nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch einen 
G^alt an H^>ecanoyl- oder N-M/ristoyl-D-glucosandn. 

4. Arzneimittel mit unspezifischen Adjuvanseigenschaften 
zur VerstSrkung der Imraunreaktion gegen Antigene, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an N-Laurpyl-D-glucosamin. 
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Die Erfindung betrifft den in den AnsprUchen gekennzeichneten 
Gegenstand . 

N-Decanoyl-D-glucosarain hat die Pormel I 

CHsOn 



15 H NncotCH^)g -CHj 



(I) 

;1IOIf 



Die in den Arzneimitteln der Erfindung vez^endeten N-Acyl-D- 
glucosamine haben die allgemeine Forme 1 II 

CHsOII 




IIOH 

(II) 



H NHCO{CH,)^-CH, 
in der n den Wert 8 bis 14 hat. 

Spezielle Beispiele fflr Verbindungen der allgemeinen Formel 
25 II sind N-Decanoyl-D-glucosamin (NDG) , N-:Mjrristqyl-D--glucos- 
amin (NMG), N-Palmitqyl-D-glucosamin (NPG) und N-Lauroyl-D- 
glucosamin (NLG) « 



809835/0A18 



BNSOC3CID: <DE .... 2708667A 1 . 1. > 



10 



15 



25 



- 3 - (tstAt^>->^.,,-,^._,^ 



2708667 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel II haben die Eigen- 
schaft. saugetiere und Menschen gegen die Wirkungen ionisie- 
render Strahlung zu schOtzen. Bevorzugt sind fOr diese Strah- 
lenachutzwirkung Arzneimittel, die HDG oder NM6 enthalten. 

Die verbindungen der allgemeinen Formel ii kCnnen nach an 
•ich bekannten Methoden aus einem D-Glucosamin, beispielswei- 
se fl-D-Olucosanin. «xier dessen Salz, beispielsweise einem 
Hirdrohalogenid. wie dem ^drochlorid. und einem PettsSureha- 
logenid der allgemeinen Pormel iii 

/=3-<CH2>n-Ct^ (III) 

in der X ein Halogenatom. vorzug«#eise ein Chloratom, dar- 
etellt und n den Wert 8 bis 14 hat. hergestellt werden. Am 
Beispiel der Itasetzung von Decanoylchlorid mit D-61ucosamin- 
hydrochlorid verlSuft die Otasetzung nach folgendem Reaktions- 



schema: 



ClI^H CHtOH 



20 K< OH M ^ K ^„ >IOH 



II Mifi-iia 




M NHtD<CH2)Q -CH^ 



Die umaetzung wird in Gegenwart eines Halogen»*asserstof f- 
Acceptors und vorzugsweise in Gegenwart eines LOsungsmittels 
durchgefOhrt. in welchen das N-Acyl-D-glucosamin unlSslich 
ist. 
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Nachstehend wird eine allgeineine Vorschrift zur Herstellung 
der verbindungen der allgeraeinen Pormel ii gegeben. 

lO niMol des FettsMurechlorids, beispielsweise des Decanoyl-, 
Myristoyl-, Lauroyl- oder Palmitqjrlchlorids, werden in lo ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gel5st. Die erhaltene Ldsung 
wird unter RUhren bei Raumtemperatur in eine LSsung von 
lo mMol D-Glucosaniin-HCl in 20 ml einer lOprozentigen wSflri- 
gen NatriumcarbonatlSsung eingetropft. Nach beendeter Zugabe 
wird das Reaktionsgemisch noch weitere 60 Minuten gerOhrt und 
sodann rait dem 10-£achen Volumen Wasser versetzt. Die entstan- 
dene weiQe PSllung wird auf einem BUchner-Trichter abgesaugt 
und zwei Mai aus SOprozentigera heiSeiri Propanol unflcristalli- 
siert. 

Die Ergebnisse der Element arena lys en und die Schmelzpunkte 
von NDG, NLG, NMG und NPG sind in Tabelle i zusammengefaflt . 

Tabelle 1 



N-Acyl-D- 
glucosamin 


C 

ber. 


gef." 


1 

ber. 


i 

gef. 


ber. 


N 

gef. 


P..°C 


NDG 


% 


% 


% 


% 


% 


% 




55,61 


57,66 


9,38 


9,25 


4,20 


4.04 


194-196 


NI.6 


59,77 


59,74 


9,76 


9,6B 


3,88 


3,83 


190-191 


NMG 


61,65 


61,64 


io,lo 


lo,ol 


3,60 


3,59 


195-197 


NPG 


63,26 


63,31 


10,38 


10,26 


3,35 


3,45 


202-204 ! 

1 



Die Strahlenachutzwirkung der in Tabelle I aufgefOhrten Ver- 
bindungen sowie von zwei Vergleichs verbindungen, nSmlich 
einem aus Serratia marcescens OS nach der Methode von Boivin, 
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modiflziert von A. Ncwotny u. Mitarb., Ann. N.Y.Acad. Sci . , 
133 (19 ), S. 586, isolierten Lipopolysaccharid (LPS) und 
einer durch 30minatige Behandlung des LPS mit 1 n SalzsSure 
beJ. 100**c erhaltenen Polysaocharid-reichen Fraktion (PS) , wird 
an weiblichen MSiasen des ICR-Staimnes untersucht. Zu diesen 
areck %rerden wSBrige Eniulslonen bzw. Dispersionen der zu 
untersuchenden Verbindungen folgendermaSen hergestellt: 

arei Milllgramm der Verbindung werden in 2o ml Xthanol durch 
30ininatiges Brfaitzen im Wasserbad gelSst. Sodann wird die 
LSsung in einem 500 ml fassenden Vakuum-Drehverdainpfer, der 
mitt els eines vrarmen Wasserbades beheizt wird. langsam einge- 
dampft. Hach dem Abdestillieren des Xthanols bildet die Ver- 
bindung auf der Znnenwand des Drehverdampfers eine dOnne 
Schicht. oer Orehverdampfer wird sodann in einem Eisbad kurz 
abgelcdhlt. Bierauf werden 20 ml zweifach destilliertes Wasser 
zugegeben. Der Drehverdampfer wird mehrere Minuten lang 
kraftig geschOttelt. Danach wird der Inhalt des Dreh- 

verdampfers in ein 50 ml Becherglas entleert und die Suspen- 
sion 2 Minuten bei 1.7 A mit Ultraschall behandelt. Danach 
zeigen sich unter dem Lichtmikroskop kleine FetttrBpfchen 
(Liposomen) . Nach einer Bestimmung des Troekengewichts wird 
die asulaion auf eine Konzentration von 50/.>^l eingestellt. 

Versuchsmethodiki ^ 

Gruppen von jeweila lo NSusen werden einzeln mit insgesamt 
TOO R mittels eines Maxitron 3oo ROntgengenerators bei einer 
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Stromstarke von 20 mA, einer Erzeugerspannung von 300 kV 
und einer Pilterung von 0,26 mm Kupfer und 1,05 mm Alumi- 
nium, entsprechend einer Haltowertsdlcke (HI©) von l,lO mm 
Kupfer, bestrahlt. Bei einem Fokus-Objektabstand von 6o cm 
betrSgt die Einfallsdosis 235 R/min, bestiromt mit einem 
Victoreen-Dosimeter Modell 154. oiese Bestrahlung ist fQr 
die Kcmtrollgruppe letal. 

Zwei Tage vor der Bestrahlung wird den MMusen intraperitoneal 
lO^LPS, lo^ PS bzw. 50^ einer Verbindung der allgemeinen 
Formel ll injiziert. In Tabelle li sind die Uberlebensraten 
zusaromengefaBt . 

Tabelle II 



Testverbindung 


Tag 
1 


Tag 
6 


Tag 
12 


Tag 
18 


Tag 
24 


Tag 
30 


LPS 


loo 


90 


80 


SO 


80 


80 


PS 


loo 


70 


SO 


SO 


40 


40 


mix; 


loo 


90 


60 


40 


40 


40 


NliG 


loo 


90 


30 


lO 


lO 


lo 


HMG 


loo 


90 


40 


40 


40 


40 


NPG 


loo 


90 


50 


30 


20 


20 


Kontrollgruppe 


loo 


80 


O 









Aus tabelle II ist ersichtlich, da 8 sSmtliche untersuchten 
Verbindungen die Uberlebenszeit slgnifikant verlMngem. NDG 
und NPG sind nahezu gleich wirksam wie PS, das ala atarkes 
Hittel gegen ionisierende Strahlmg bekannt ist. 
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Der Vorteii der Verbindun^en der allgemeinen Fortnel ii, ins- 
besondere von NDG und NPG, gegeniifaer PS ist darin zu erblik- 
ken, daB diese Verbindungen auf chemischem Wege lelcht und in 
reiner Form hergestellt werden kSnnen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II sind praktisch un- 
gi£tig. Dies haben tibliche Endotoxizitacstests ergeben* nSm- 
lich der Hauttest nach Schwartzioan (vgl. A. Nowotny in 
"Basic Exercises in Inimunochemistry", 1969, Springer Verlag, 
New York), der Rahnerembryo-LetalitStstest (vgl. Smith und 
Thomas, J.Bxp. Med., Bd. 93 (19 ). S. 107) und der U.inulu8- 
I^rsattest (vgl. Levin u.Mitarb., New Engl. j. Med., Bd. 283 
(1970), S. 1313 ). 

Bein Hauttest nach Schwartzman erfolgte bei keinem der Mit- 
tel eine positive Reaktion bei einer Dos is von 50 wShrend 
eine Dosis von 2,5/' Endotoxin eine deutlich erkennbare 
BSinorrhagie in der Haut der Kaninchen erzeugte. Beim HQhner- 
emibryo-lAtalitatstest lag bei den erfindungsgemSA verwendeten 
Verbindungen bei einer Dosis von lo^i.v. die Al>t&tungsrate 
tmter 20 %, wShrend die fttr das Endotoxin im gleichen 

Test einen Wert von 0,006^hat. Beim Limulus-Lysattest zeigte 
sich nur bei dera NPG-PrSparat eine geringe AktivitSt. Alle 
untersuchten PrSparate sind jedoch urn einen Faktor von lo* 

weniger afctiv als das Endotoxin-Praparat . Die Aktivi- 
tat der Praparate blieb auch nach wiedetbolter Undcristallisa- 
tion gleich. Somit kann die M5glichkeit einer Verunreinigung 
durch Endotoxin ausgeschlossen werden. 

_J 
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una i„.,eri„ger«„ Aus^". .„eh npg h.ben Werner ei„. sig- 
nxlikant u„sp«ei«.che Adjavansvlrlcung. sle v«.tKrken .i„e 
I-«nrea.tion des wirts A„,i,,„,. 

an „ause» ergeben, denen hu-«..3 Ga™,-GXobuli„ od.r Schaf- 
Brythro<:yt.„ aXs natBrXiche A„tla.„. injl^lert wuxden. 

Di. V.rbi«5u„,e„ d„ au,e.el„e„ Pon«a II ks™™ atllchen 
D,rreich„„„for™e„ konfaWio„l«.t werd«.. B«<«der. bevor- 
«gt si„d Inj..tion.pr,pa„t., di. d«. Arz„el«o« .1. oisp^r- 

sxon Oder Emulsion in einer wase»^i,»i4.- 

einer wasserhaltxgen oder in wSflriger 

LSsung enthalten. 

Ole Arz„ei„ittel der Brtindun, M„„e„ p.«e„,.„ ,^.,^„ 
a.n. die io„i.i.„«,er strahlun, .u^..et«t .ind od.r dene. 

l«u„o.«ppr«Lva «.r Behandlung «.li^er ».opl..i.„ ,.,ebe„ 
werden. 
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